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Beschreibung 

Die vorliegende Erf indung betriftt neue heterocyclische Verbindungen der Formel 
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I 



in der X -S-.-SO-oder -SO2-; 

15 

Cy.io-AlkyI Oder Cy.io-AIkoxy; 
r2 einen Rest der Formein 




r3 Carboxy oder Ci.e-Alkoxycarbonyl; und n 1 .2 oder 3 darsteltt; und Saize von CarbonsSurer^ der Formel I. 

30 Die Erfirxlung betriftt weiterbin pharmazeutische Praparate auf der Basis von Verbindungen der Formel I oder 
deren Salzen sowie ein Verfahren zur Herstellung der VerbirxJungen I. 

Der hier venwendete Ausdruck "0,.e bezeichnet Gruppen mit bis zu 6 Koblenstoffatomen; Bevorzugt sind Gruppen 
mit 1-4 Koblenstoffatomen. wie beispielsweise Methyl. Aethyl. Isopropyl oder 2-Methylpropyl. 

Der Ausdruck Cy.io-Alky! und Cy.io-Alkoxy bezeichnet AlkyI- und Alkoxygruppen mit 7-10 Koblenstoffatomen. wie 
35 Heptyl, Octyi, Nonyl und Decyl. . . . . . ^ 

Bine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I sind diejenigen. in denen Heptyl, Octyl, Heptyloxy oder 

Octyloxy; R^ Carboxyl und X =S02 ist. 

Die Verbindungen der Formel I kGnnen dadurch erhalten werden, dass man 

40 a) eine Verbindung der Formel 

^ T " 

45 



50 mit einer Verbindung der Formein 
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umsetzt wobei R C^.g-Alkyl ist und entweder A eine Triphenylphosphoniumathylgruppe 

I 

CHaCH-PtQla^r 



Oder Dialkoxyphosphinyiathylgruppe 

CHgCH-PCKORfe 



und B Formyl ist: Oder A Acetyl und B eine Triphenylmethylphosphoniumgruppe -CH2-P[Q] 3 ^ oder eine Dialkoxy- 
phosphinylmethylgruppe -CH2-PO(OR)2 ist; wobei Q Phenyl ist; Oder dass man 
b) eine Verbindung der Formel 




mit einer Verbindung der Formel 



wobei entweder A' eine Triphenylmethylphosphoniumgruppe -CH2.P[Q]3>^ oder eine Dialkoxyphosphinylmethyl- 
gruppe -CH2-PO(OR)2 und B* Formyl ist; oder A' Formyl und B' eine Triphenylmethylphosphoniumgruppe -CH2. 
PLQlsV Oder eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe -CH2PO(OR2) ist, und wobei n. Q und R die oben angegebene 
Bedeutung haben, zu einer Verbindung der Formel I. in der R^ -COOR ist, unrisetzt und gewunschtenfalls die Ester- 
gruppe -CCXDR verseift und die erhaltene Caibonsaure als solche oder als Salz isoiiert; und/oder eine erhaltene 
Verbindung der Formel I, in der X -S- ist, zu einer Verbindung der Formel I, in der X -SO- oder -SO2- ist, oxidiert. 

Die Umsetzung der Verbindung II mit den Verbindungen III oder IV und die Umsetzung der Verbindung V mit der 
Verbindung VI kann nach an sich bekannten Methoden der Wtttig- bzw. Horner- Reaktion durchgefuhrt werden. 

Die Umsetzung von Verbindungen mit Triphenylphosphoniumgruppen (Wittig- Reaktion) kann in Gegenwart eines 
saurebindenden Mittels, z.B. einer starken Base, wie z.B. Butyllithium. Natriumhydrid oder dem Natriumsalz von Dime- 
thylsulfoxyd. vornehmlich aber in Gegenwart eines gegebenenfalls durch C^.g AlkyI substituierten Aethylenoxyds wie 
1,2-Butylenoxyd. gegebenenfalls in einem LOsungsmittel. z.B. in einem Aether, wie DiathylSther oder Tetrahydrofuran. 
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Oder in einem aromatischen Kohlenwasserstoff. wie Benzol, in einem zwischen der Raunrrtemperatur und dem Siede- 
punkldes Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich erfolgen. 

Beispiele von Anionen Y im Wittig-Reagenz sind Cr, Br. HS04" und Tosyiat. 

Die Umsetzung von Verbindungen mit Dialkoxyphosphinylgruppen (Horner-Reaktion) kSnnen in Gegenwart einer 
5 Base und vorzugsweise. in Gegenwart eines inerten organischen L6sungsmittels. z.B. in Gegenwart von Natriumhy- 
drid in Benzol. Toluol. Dimethylformamid. Tetrahydrofuran. Dioxan oder 1.2-Dimethoxyalkan. Oder auch Natriumalkoho- 
lat in einem Alkanol. z.B. Natriummethylat in Methanol, in einem zwischen 0** und dem Siedepunkl des 
Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich durchgefuhrt werden. 

Ein so erhaltener Carbonsaureester der Formel I kann in an sich bekannter Weise. z.B. durch Behandein mit Alka- 
10 lien. Insbesondere durch Behandein mit wSssriger alkoholischer Natron- Oder Kalilauge in einem zwischen Raumtem- 
peratur und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich hydrolysiert werden. 

Die so erhaltene CarbonsSure der Formel I kann in an sich bekannter Weise als solche isoliert werden oder als 
Salz. z.B. als Alkalisalz. insbesondere als Na- oder K-Salz isoliert werden. 

Eine Verbindung der Formel I. in der X fur -S- steht. kann mit an sich bekannten Methoden zu einer Verbindung der 
15 Formel I. in der X fOr -SO' Oder -SOg' steht. oxidiert werden. Die Oxidation kann mit Oxidationsmittein wie Periodaten. 
z.B. NaJ04 Oder mit organischen PersSuren, wie m-ChlorperbenzoesSure vorgenommen werden. Bei der Oxidation mit 
organischen Persduren setzt man etwa ein Aequivalent PersSure ein, um eine Sulfoxidverbindung (X=SO) zu erharten, 
wogegen die Venwendung von zwei Aequivalenten PersSure zu SuHonen (X=S02) fuhrt. 

Die Verbindungen der Formel I kCnnen als Doppelbindungsisomere vorliegen. Bei der Herstellung fallen sie mehr- 
20 heitlich in der trans- bzw. alltrans-Form an. Gegebenenfalls anfallende cis-lsomere kOnnen in an sich bekannter Weise. 
fells enwunscht. abgetrennt werden. 

Die Ausgangsstoffeder Formeln ll-VI sind bekannt oder kennen in Analogie zu bekannten oder in den nachstehen- 
den Beispielen beschriebenen Methoden hergestellt werden. 

Die Dokumente WO-A-8 500 806. US-A-4 678 793. GB-A-2 119 801. EP-A-O 350 846. US-A-4 833 254. Fun- 
25 dam.Appl.Toxlcol.Bd.14. Nr.2. 1990.408-428. Cancer Res, Bd. 51. Nr. 18. 1991 .4804-4809 beschreiben struktur^hnhche 
Verbindungen. in denen der Cy io-Alkyl Oder Alkoxy-Substituent R^ der vorliegenden Verbindungen fehit oder Methyl 
Oder, im Fall des Dokuments EP-A-O 350 846. C^.g-Alkyl oder Alkoxy bedeutet. Die Dokumente EP-A-O 2909 130 und 
US-A-4 980 369 beschreiben Verbindungen. die den das Strukturelement (b) enthaltenden vorliegenden Verbindungen 
strukturShnlich sind und anstelle des Alkenylrestes. der die Ringsysteme miteinander verbindet. einen Ethinyten-Rest 
30 aufweisen. 

Die Verbindungen der Formel I sind Hemmstoffe fur den RelinsSure-a-Rezeptor (RARa-Rezeptor). Es wurde 
gefunden, dass die Verbindungen der Forme! I Retinoid-induzierte fdtale Missbildungen unterdrucken. Die Verbindun- 
gen der Formel I kOnnen daher zur VerhOtung von teratogenen Effekten venwendet werden. die bei der therapeutischen 
Anwendung von Retinoiden auftreten kOnnen. 
35 Die Verbindungen der Formel I kbnnen weiterhin zur Behandlung und VerhOtung von Krankheitszustanden venwen- 
det werden. die durch eine Ueberregulation des RARa-Rezeptors bedingt sein kCnnen. In Betracht kommen hier Auto- 
immunerkrankungen. oder andere Erkrankungen mit einer stark immunologischen Komponente wie z.B. Psoriasis oder 
andere dermatologische Affektionen. 

Die Verbindungen der Formel I und deren Saize kGnnen in Form pharmazeutischer PrSparate Anwendung f inden. 
40 Die zur systemischen Anwendung dienenden Praparate l^nnen z.B. dadurch hergestellt werden. dass man eine 
Verbindung der Formel I oder ein Salz davon als wirksamen Bestandteil nichttoxischen. inerten. an sich in solchen PrS- 
paraten Oblichen festen oder flussigen Tragern zufugt 

Die Mittel kSnnen enteral, parenteral oder topisch verabreicht werden. Fur die enterale Applikation eignen sich z.B. 
Mitlel in Form von Tabletten. Kapseln. Drag6es. Sirupen. Suspensionen, LOsungen und Suppositorien. Fur die paren- 
45 terale Applikation sind Mitlel In Form von Infusions- oder Injektionsldsungen geeignet. 

Fur die enterale und parenterale Verabreichung kGnnen die Verbindungen der Formel I in Mengen von etwa 1-100 
mg. vorzugsweise 5-30 nig/Tag. an Enwachsene verabreicht werden. 

Zurtopischen Anwendung werden die Wirksloffe zweckmassig in Form von Salben. Tinkturen. Crimen. LOsungen. 
Lotionen. Sprays. Suspensionen und dergleichen venwendet. Bevorzugt sind Salben und Crimen sowie LCsungen. 
50 Diese zur topischen Anwendung bestimmten Praparate kOnnen dadurch hergestellt werden. dass man die Verfehrens- 
produkle als wirksamen Bestandteil nichttoxischen. inerten. fur topische Behandlung geeigneten. an sich in solchen 
Praparaten Oblichen festen oder f IQssigen Tragern zumischt. 

Fur die topische Anwendung sind zweckmassig ca. 0.1-5%ige. vorzugsweise 0.3-2%ige LOsungen. sowie ca. 0.1- 
5%ige. vorzugsweise ca. 0.3-2%ige. Salben oder Cr^en geeignet. 
55 Den Praparaten kann gegebenenfalls ein Antipxydationsmittel. z.B. Tocopherol. N-Methyl-y-tocopheramin sowie 
butyliertes Hydroxyanisol oder butyliertes Hydroxytoluol beigemischt werden. 

In den nachfblgenden Beispielen. die die Erf indung weiter eriautern. werden folgende Abkurzung^ venwendet: 
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DMF 
DMSO 



Dimethylformamid 



5 F.p. 
i.V. 



THF 
RT 



Dimethylsutfoxid 
Tetrahydrofuran 
Raumtemperatur 
Schmelzpunkl 
im Vakuum 



EtOEt Diathyiather 
tBuOH tert.-Butanol 
AcOEt Aethylacetat 

10 

Beispiel 1 

a) 14.9 g NaH, 50% in Paraffin6l, wurden zweimal mit Pentan gewaschen, am Wasserstrahlvakuum getrocknet und 
in 60 ml DMF suspendiert. Unter Eiskuhlung tropfte man eine L6sung von 64.8 g 3-Heptyloxyphenol in 320 ml DMF 

15 hinzu. Nach 45-minOtigem ROhren bei 0**C tropfte man langsam eine LOsung von 42.3 g Dimethyl-thiocait)amoyl- 
chlorid in 100 ml DMF zu diesem Reaktionsgemisch dazu und liess uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. 
Danach wurde auf Eiswasser gegossen, mit 6N SalzsSure angesauert und mit AcOEt extrahiert. Die organische 
Phase wurde mit Wasser. gesattigter NaHCOs-LOsung und H2O gewaschen. uber NatriumsuHat getrocknet und 
eingedampft. Nach Filtration des Rohproduktes Ober eine KieselgelsSule (Elulerungsmittel Hexan/AcOEt = 4:1) 

20 wurden 86.7 g 0(3-Heptyloxyphenyl)dimethylthiocarbamat als schwach gelbes Oel erhalten. 

b) 80 g 0-(3-Heptyloxyphenyi)dimethylthiocarbamat wurden in 20 g Portionen im Metallbad wShrend 8 Stunden auf 
260X erhitzt. Das so erhaltene S-(3-Heptyloxyphenyl)dimethylthiocarbamat wurde ohne weitere Reinigung in der 
nachsten Stufe eingesetzt. 

25 

c) 10 g UAIH4 wurden in 200 ml THF suspendiert und bei 0°C tropfenweise mit einer LOsung von 77 g S-(3-Hepty- 
loxyphenyl)dimethylthiocarbamat in 200 ml THF versetzt. Nach 1-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur tropfte 
man eine Losung von 46.5 g 3.3-Dimelhylallylbromid in 200 ml THF hinzu und ruhrte weitere 45 Minuten. Das 
Reaktionsgemisch wurde anschliessend auf ein Eiswasser/6N Salzsaure-Gemisch gegossen und mit EtOEt extra- 

30 hiert. Nach Waschen. Trocknen und Eindampfen erhielt man ein dunWes, Oliges Rohprodukl. das nach Filtration 
uber eine Kieselgelsaule (Elulerungsmittel Hexan/AcOet = 9:1) 64 g Heptyl m-[(3-methyl-2-butenyi)thio]pheny- 
lather als gelbes Oel ergab. 

d) 76.9 g Heptyl m-[(3-methyl-2-butenyl)thio]phenyiather wurden in 1.5 1 Toluol gelOst. mit 55 g p-Toluolsulfonsaure 
35 versetzt und wahrend 20 Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wurde mit 

AcOEt verdunnt, 2 mal mit verdunnter Natriumbicarbonat-Lbsung und Wasser gewaschen. getrocknet und einge- 
dampft. Man erhielt ein gelbes Oel, das zu 3 Teilen aus 7-(Heptyloxy)-3.4-dihydro-4.4-dimethyl-2H-1-benzothiopy- 
ran und zu 1 Teil aus 5-(Heptyloxy)-3,4-dihydro-4.4-dimethyl-2H-1 -benzothiopyran bestand. 
Saulenchromatographie (Kieselgel. Eluierungsmittel Hexan/1% AcOEt) ergab 48.6g reines 7-(Heptyloxy)-3.4-dihy- 
40 dro-4.4-dimethyl-2H-1 -benzothiopyran als schwach gelbes Oel. 

e) 4.8 ml Acetylchlorid wurden in 80 ml Methylenchlorid gelOst und bei 0*^C portionenweise mit 9.1g Aluminiumchlo- 
rid versetzt. Nach 30-minutigem Ruhren bet O^C tropfte man eine L6sung von 20 g 7-(Heptyloxy)-3.4-dihydro-4,4- 
dimethyl-2H-1 -benzothiopyran in 70 ml Methylenchlorid hinzu. ruhrte 2 Stunden bei O^C, goss auf Eiswasser und 

45 extrahierte mit Aether. Nach Waschen mit Wasser, Trocknen und Eindampfen kristallisierte man das Rohprodukl 
aus Hexan urn und erhielt 1 5.5 g 6-Acetyi-7-(heptyloxy)-3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1 -benzothiopyran in farfolosen 
Kristallen. Fp. 69-7rC. 

f) 14 g 6-Acetyl-7-(hepty!Qxy)-3,4<iihydro-4.4-dimethyl-2H-1 -benzothiopyran wurden in 200 ml Chloroform gelOst 
50 und bei O'C tropfenweise mit dner LOsung von 8.5 g m-ChlorperbenzoesSure (85%) in 120 ml Chloroform versetzt. 

Nach 2-stundigem Ruhren bei OX wurden weitere 8.5 g m-ChlorperbenzoesSure in 120 ml Chloroform zugetropft. 
Man ruhrte das Reaktionsgemisch uber Nacht bei 0**C, goss auf Eiswasser/verdunnte KochsalzlOsung und extra- 
hierte mit Methylenchlorid. Die organische Phase wurde 2 mal mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Nach Filtration des Rohproduktes uber eine KieselgelsSule (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 4:1) und 
55 Umkristallisation aus AcOEt erhielt man 12.5 g 7-(Heptyloxy)-3.4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1 -benzothiopyran-6-yl- 
methylketon-1,1-dioxid in farljlosen Kristallen. Fp. 92-93**C. 



g) 3 g Natriumhydrid (50% in MineralOl) wurden zweimal mit Pentan gewaschen, am Wasserstrahlvakuum getrock- 
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net und in 50 ml abs. DMSO suspendiert. Bei Raunrtemperatur tropfte man langsam eine LOsung von 19.3 g 
Diathyl (4-carbathoxyben2yl)phosphonat in 100 ml abs. DMSO hinzu. Nach 2-stundigem Ruhren bei Raumtempe- 
ratur verselzte man tropfenweise mit einer Ldsung von 10.5 g 7-{Heptyloxy)-3.4-dihydro-4.4-dimethyl-2H-1-benzot- 
hiopyran-6-yl-methyIketon-1.lKiioxid in 50 ml abs. DMSO und ruhrte weitere 2 Stunden bei 40°C- Nach dem 
Abkuhlen goss man das Reaktionsgemisch auf Eis\wasser. sSuerte mit 2N Salzsaure an und extrahierte mit Essig- 
ester. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
eiige. dunkelorange Ruckstand wuitJe uber eine Kieselgelsaule filtriert (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 2:1) und 
ergab 1 3.5g Aethyl p-[(E,Z)-2-[3'.4'-Dihydro-4',4'-dimethyl-7'-(heptyloxy)-2'H-1 -benzothiopyran-6'-yl]propenyl]ben- 
zoat-rr-dioxid als gelbes Oel (E/Z-Verhaitnis ca. 1:1). 



Beispiel 2 

13 5 g Aethyl p-[(E.Z)-2-[3\4'<Iihydro-4\4'<limethyl-7'-(heptyloxy)-2'H-14)enzothiopyran-6'-yl]propenynben 
IM'-dioxid wurclen in 250 ml Aethanol ge!6st und mit einer LOsung von 14.6 g Kaliumhydroxid in 100 ml Wasser ver- 
setzt. Nach 3-stundigem Ruhren bei 50°C goss man das Reaktionsgemisch auf Eiswasser. sauerte mit 3N Salzsaure 
an und extrahierte mit AcOEt. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen. getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wurde aus Essigester/Hexan umkristallisiert und ergab 10.2g eines E/Z-Gemisches der entsprechenden 
Sauren Mittels praparativer HPLC (reverse phase. Eluierungsmittel HexanATHF = 9:1 + 0.1% Essigsaure) erhielt man 
nach Umkristallisation aus AcOEtAHexan 4.1 g p-[(E)-2-[3'.4'-Dihydro-4'.4'-dimethyl-r-(heptyloxy)-2'H-1-benzothiopy- 
ran-6'-yl]propenyI]benzoesaure-1M'-dioxid in farblosen Kristallen, Rp. 168-169**C. sowie 5.2 g p-[(Z)-2-[3\4'-Dih>^ro- 
4\4^<jimethyl-7'-(heptyl6xy)-2'H-1 -benzothiopyran-6'-yl]propenyI]benzoesaure-1 1 '<Jioxid, Rp. 1 76-1 78°C. 

Die Z-Verbindung kann durch Bestrahlen mit einer Hg-HochdrucWampe in THR in ein 1 : 1 -Gemisch der E/Z- Isome- 
ren uberfuhrt werden, aus dem durch praparative HPLC weitere reine E-Verbindung gewonnen werden kann. 



Beispiel 3 

a) 13.6 g 6-Acetyl-7-(heptyloxy)-3.4-dihydro-4,4<limethyl-2H-1-benzothiopyran wurden in 270 ml THR gel6st. Bei - 
15*^0 tropfte man 164 ml einer 1 molaren LGsung von Vinylmagnesiumbromid in THR hinzu und ruhrte bei Raum- 
temperatur uber Nacht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend auf eiskalte, gesattigte Ammoniumchiorid- 
Ldsung gegossen. mit EtOEt extrahiert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt ein gelb- 
braunes Oel, das sofort in 270 ml Acetonitril gel6st und unter Ruhren prfrtionenweise mit 16.3 g Triphenylphosphin- 
hydrobromid versetzt wurde. Nach 2.5-stundigem Ruhren des Reaktionsgemisches bei 50°C dampfte man ein. 
IGste den Ruckstand in 500 ml Aethanol (80%) und extrahierte mehrfach mit Hexan. Die athanolische LOsung 
wurde eingedampft und der Ruckstand in Methylenchiorid gelOst. Nach Trocknen uber Natriumsulfat dampfte man 
erneut ein und ruhrte den schaumigen Ruckstand mehrere Stunden mit Hexan. filtrierte den inzwischen kristallinen 
Niederschlag. wusch mit Hexan und trocknete am Hochvakuum bei 50«C. Man erhielt 26.6 g 3-[(E)-(7-Heptyloxy- 
3,4-dihydro-4.4-dimethyl-2H-1 -benzothiopyran-6-yl)-2-butenyl]triphenylphosphoniumbromid. Rp. 88**C (Zerset- 
zung). 

b) 25 g des in a) erhaltenen Phosphoniumsalzes wurden in 250 ml THR gel6st und bei tropfenweise mit 25 
ml Butyllithium, 1 .6 molar in Hexan. versetzt. Nach 15 Minuten tropfte man zum rotbraunen Reaktionsgemisch eine 
LOsung von 6.3g (E)-3-Rormyi-crotonsaureathylester in 30 ml THR und ruhrte weitere 45 Minuten bei Raumtempe- 
ratur. Man goss auf 500 ml eines Methanol/Wasser-Gemisches (6:4), extrahierte mehrfach mit Hexan, wusch die 
nicht-wassrige Phase 3 mal mit Wasser. trocknete und dampfte ein. Der gelbe, dlige Ruckstand wurde in 500 ml 
Acetonitril gelOst und nach Zugabe von 560 mg Triphenylpho^hin mit 28 mi einer 0.125%-igen LOsung von Palla- 
dium(ll)nitrat in Acetonitril versetzt. Man enwarmte das Gemisch wahrend 5 Stunden auf 50*»C, dampfte anschlies- 
send ein und filtrierte das Rohprodukt uber eine kurze Kieselgelsaure (Eluierungsmittel Hexan/1% AcOEt). Man 
erhielt 13.7 g eines gelben Oeles. das aus einem Gemisch der entsprechenden (4Z,6Z)-.(all-E)- und (6Z)-Verbin- 
dung bestand. Die weitere Auftrennung erfolgte durch eine Mitteldruckchromatographie mit Lobar-FertigsSulen 
(Merck) (Eluierungsmittel Hexan/3% AcOEt) und ergab 6.6 g (all-E)-7-[7-Heptyloxy-3.4^ihydro-4,4-dimethyl-2H-1- 
benzothiopyran-6-yl]-3-methyl-octa-2,4.6-triensaureathylester als gelbes Oel. 



Beispiel 4 

500 mg des in Beispiel 3 erhaltenen (all-E)-Aethylesters wurden in 20 ml Aethanol geldst und mit einer L6sung von 
560 mg Kaliumhydroxid in 10 ml Wasser versetzt. Nach 3 Stunden bei 50**C goss man die Ware, gelbe LOsung auf Eis- 
wasser. sauert mit kalter 3N Salzsaure an und extrahierte mit AcOEt. Nach dem Trocknen und Eindampfen kristalli- 
sierte man das Rohprodukt aus AcOEt/Hexan urn und erhielt 150 mg (all-E)-7-[7-Heptyloxy-3.4-dihydro-4,4<limethyl- 
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2H-143enzothiopyran-6-yi]-3-methyl-2.4.6-octatriensaurealsgeIbe Kristalle. F.p. 158-160*»C. 



Beispiel 5 

5 Oxidation des in Beispiel 3 erhaltenen (all-E)-Aethylester mit 1 Aequivalent m-ChlorperbenzoesSure bei OX in 

Chloroform als Ldsungsmittel ergab {all-E)-7-[7-Heptyloxy-1-oxo-3.4<jlhydro-4,4Hdirnethyl-2H.1-benzothiopyran-^ 
3-methyl-octa-2 4 6-triensaureathylester als gelbes OeL das durch Hydrolyse in Analogie zu Beispiel 4 in (all-E)-7-[7- 
HeptylQxy-1 -oxo-3.4-dihydro-4.4-dimethyl-2H-1 -benzothiopyran-6-yI]-3-methyl-octa-2.4,6-triensaure uberfuhrt wurde. 
Schmelzpunkl 195-197**C (aus AcOEt/Hexan). 

10 

Beispiel 6 

Oxidation des nach Beispiel 3 erhaltenen (all-E)-Aethylesters mit 2.2 Aequivalenten m-ChlorperbenzoesSure bei 
0°C in Chloroform ergab nach Umkristallisation aus Hexan Aethyl (all-E)-7-[7'-(heptyloxy)3*.4'-dihydro-4\4'-dimethyt- 
15 2'H-1-benzothiopyran-6'-yt]-3-methyl-2,4.6-octatrienoat-1M'<Jioxid. F.p. 105-107*>C. Hydrolyse dieser Verbindung in 
Analogie zu Beispiel 4 ergab nach Umkristallisation aus AcOEt/Hexan (alI-E)-7-[7'-(Heptyloxy)-3\4'<lihydro-4\4'<iime- 
thyl-2'H-1-benzothiopyran-6*-yl)-3-methyl-2,4.6-octatriensaure-V.r-dioxid, F.p. 140-14^0. 



Belspiel 7 

20 



a) Zu einer Suspension von 4 g Natriumhydrid (50% in Mineral6l) in 50 ml DMF tropfte man bei 0°G eine LGsung 
von 10 g m-Hydroxybenzaldehyd in 100 ml DMF Man ruhrte eine weitere Stunde bei O^'C und tropfte anschliessend 
eine LOsung von 1 1 .1 g Dimethylthiocarbamoylchlorid in 150 ml DMF hinzu. Man ruhrte uber Nacht bei Raumtem- 
peratur goss auf Eiswasser. sSuerte mit 6N SalzsSure an und extrahierte mit AcOEt. Nach dem Trocknen der orga- 
nischen Phase. Eindampfen und Filtration des Rohprodukles uber eine Kieselgelsaule (Eluierungsmittel 
Hexan/AcOEt = 3:1) erhielt man 10.2 g 0-(3-Formylphenyl)dimethylthiocarbamat als gelbliches Oel. Dieses Pro- 
dukt wurde wShrend 8 Stunden unter Argon im Melallbad auf 230X enwarmt und ergab nach Filtration uber eine 
Kieselgelsaule (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 4:1. dann 1:1) und Umkristallisation aus EtOEt bei -78X 7.3 g S- 
(3-Formylphenyl)dimethylthiocaitamat in goldgelben Kristallen, F.p. 76-77^C. 

b) 13.2 g n-Heptyltriphenylphosphoniumbromid wurden in 200 ml THF suspendiert und bei -10°C tropfenweise mit 
30 ml n-Butyllithium. 1 .6 molar in Hexan, versetzt. Nach einstundigem Ruhren bei OX erhielt man eine Ware, rote 
Ldsung. zu der eine Ldsung von 6 g S-(3-Formylphenyl)dimethylthiocarbamat in 100 ml THF hinzugetropft wurde. 
Man ruhrte das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raunrrtemperatur. goss auf ein Methanol/Wasser-Gemisch (6:4) 
und extrahierte mit Hexan. Die nicht-w&ssrige Phase wurde mehrfach mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft Man erhielt nach Filtration uber eine Kieselgelsaule (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 9:1) 6.5 g S-(3-(1- 
Octenylphenyl)dimethyIthiocarbamat als faibloses Oel (E/Z-Verhaitnis ca. 1 :2), 3 g dieses Produktes wurden in 250 
ml Eisessig gel6st und nach Zugabe von 6 g Platinkohle (5%) bei 80°C/10 bar hydriert. Nach 1 Stunde wurde die 
Hydrierung abgebrochen, vom Katalysator abfiltriert und eingedanrpft. Nach RItraton uber eine Kieselgelsaule 
(Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 9:1) erhielt man 2.4 g S-(3-Octylphenyl)dimethylthiocarbamat als farbloses Oel. 

c) 0 4 g Uthiumaluminiumhydrid wurden in 25 ml THF suspendiert. Bei OX tropfte man eine LOsung von 2.4 g S- 
(3-Octylphenyl)dimethyrthiocarbamat in 30 ml THF hinzu und ruhrte 2 Stunden bei OX. Anschliessend tropfte man 
eine L6sung von 1.2 g 3,3-Dimethylallylbromid in 10 ml THF hinzu und ruhrte weitere 2 Stunden bei O^C. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen, mit 6N Salzsaure angesauert. mit EtOEt extrahiert, getrocknet 
und eingedampft. Nach Filtration uber eine Kieselgelsaule (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 4:1) erhielt man 2.3 g 
3-Octylphenyt(3-methyl-2-butenyl)thioather als farbloses Oel. Dieses Produkt wurde in 100 ml Toluol gel6st und 
nach Zugabe von 2 g p-Toluolsulfonsaure 20 Stunden am Wasserabscheider zum Ruckfluss erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen neutralisierte man das Reaktionsgemisch durch Zugabe wassriger Natriumbicarbonat-LOsung und extra- 

50 hierte mit AcOEt. Nach Filtration uber eine Kieselgelsaule (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 9:1) erhielt man 2.1 g 
7-Octyl-3.4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran als schwach gelbliches Oel. 

d) 0 6 g Acetylchlorid wurden in 50 ml Methylenchlorid gelOst und bei OX portionsweise mit 1 g Aluminiumchlorid 
versetzt Nach 15 Minuten wurde eine L6sung von 2.1 g 7-Octyl-3.4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran in 
50 mi Methylenchlorid hinzugetropft. Man liess 2 Stunden bei OX ruhren, goss aus Eiswasser und extrahierte mit 
Methylenchlorid Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an einer Lobar-Fertigsaule (Merck) gereinigt 
(Eluierungsmittel Hexan/AcOEt 1%). Man erhielt 1.3 g 6-Acetyl-7-octyl-3,4-dihydro-4.4-dimethyl-2H-1-benzothio- 
pyran als leicht gelbliches Oel. 
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e) 1.3 g 6-Acetyl-7-oclyl-3.4Hdihydro-4,4<limethyl-2H-1-benzothiopyran wurden in 100 ml Chloroform geldst Bei 
0^'C tropfte man zunachst 1 Aequivaient (0.74 g) 85% m-ChlorperbenzoesSure gelOst in 50 ml Chloroform dazu 
und nach 2 Stunden ein weiteres Aequivaient m-ChlorperbenzoesSure. Man ruhrte uber Nacht bei 0*»C. goss auf 
Eiswasser/Natriumcarbonat und extrahierte mit Methylenchlorid. Nach dem Umkristallisieren des Rohproduktes 
aus AcOEt/Hexan erhielt man 1 g 6-Acetyl-7-octyl-3,4<lihydro-4.4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran-1.1-dioxid in 
farblosen Kristallen, F.p. 77-78**C. 

f) In Analogie zu Beispiel 1 g) wurde durch Umsetzung von 0.95 g 6-Acetyl-7-octyl-3,4-dihydro-4.4-dimethyl-2H-1- 
benzothiopyran-1,1-diaxid mit 1.8 g Diethyl (4-Garbathoxybenzyl)phosphonat nach Deprotonierung mit Natriumhy- 
drid in Dimethylsulfoxid und Rashchromatographie des Rohproduktes an Kieselgel (Hexan/AcOEt = 1:1) 1.3 g 
Aethyl 4-[2-(4,4<Jimethyl-7K>ctyl-1 J<lioxo-3.4<iihydro-2H-1-benzothlopyran-6-yl)iDropenyl]-benz^^ als schwach 
gelbes Gel isoliert mit einem E/Z-Verhaitnis von ca. 4:9. Durch Bestrahlen des Rohproduktes mit einer Hg-Hoch- 
drucWampe in THF wahrend 5 Stunden l&sst sich das E/Z-Verhaitnis zugunsten des E-lsomeren verschieben (E/Z 
-1:1). Mittels praparaf ver HPLC (Diisopropyiather/Hexan = 55:45) von 0.9 g E/Z-Gemisch erhielt man 300 mg des 
E-lsomeren und 430 mg des Z-lsomeren als schwach gelbliche Oele. 

Beispiel 8 

300 mg Aethyl (E)-4-[2-(4,4<limethyl-7-octyl-1 jKjioxo-3.4<lihydro-2H-1-benzothiopyran-6-yl)-propenyO-benzo^^ 
wurden in 30 ml Aethanol geI6st. Nach Zugabe einer L6sung von 330 mg Kaliumhydroxid in 10 ml Wasser erwarmte 
man 3 Stunden auf 40**C. Das Ware Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen. mit 3N Salzsaure angesauert 
und mehrfach mit AcOEt extrahiert. Nach Umkristalisation des Rohproduktes aus AcOEt/Hexan erhielt man 210 mg 
(E)-4-[2-(4,4-Dimethyl-7-octyl-1 ,1 -dioxo-3.4<lihydro-2H-1 .benzothiopyran-6-y!)i3ropenyl]-benzoesaure In weissen Kri- 
stallen, F.p. 176-178X. 

Beispiel 9 

1.84 g 1-(1 J-Dioxo-5.5<limethyl-8-CK:tyloxy-2.3,4.5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-atha^^^ wurden in 20 ml Ace- 
tonitril vorgelegt und mit 1.84 g Triphenylphosphinhydrobromid versetzt. Man erhitzte 65 Stunden unter Ruckfluss. 
kuhlte und dampfte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde in CHgClg aufgenommen. uber Na2S04 getrocknet und wie- 
der eingedampft. VerrOhren in 100 ml EtOEt/Hexan (1:1) lieferte schliesslich 2.82 g Phosphoniumsalz als weisse Kri- 
stalle, die wie folgt unrtgesetzt wurden: 

Man IGste sie unter Argon in 25 ml abs. THF und deprotonierte bei 0*»C durch Zutropfen von 3.9 ml 1-55M nBuU 
(Hexan). Zur roten Ylid-L6sung gab man nach 15 Minuten 814 mg 4-FormylbenzoesaureathyIester und liess 1 Stunde 
bei O^^C und 1 Stunde bei Raumtemperatur nachreagieren. Extrakllon mit AcOEt. Waschen mit Wasser, Trocknen, Ein- 
dampfen. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt=85/1 5) und dreimaliges Umkristallisieren aus 
Hexan/AcOEt ergab schliesslich 702 mg (E)-4-[2-(8-Octyloxy-5,5-dimethyi-1.1-dioxo-2.3.4.5-tetrahydro-1-benzothie: 
pin-7-yl)-propenyl]-benzoesaure-methylester als weisse Kristalle. F.p. 79-80°C. 

Das als Ausgangsmaterial venwendete i-(l,l-Dioxo-5.5-dimethyl-8-octyloxy-2.3.4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-7- 

yl)-athanol kann wie folgt hergerstellt werden: 

a) 16.9 g Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid wurden in 100 ml abs. THF vorgelegt und unter Argon bei - 
5°C langsam mit 30 ml 1.55M nBuU versetzt. Nach 15 Minuten tropfte man eine LOsung von 8.26 g 8-Brom- 
2.3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-5-on in 50 ml THF langsam zu und liess 2 Stunden nachreagieren. Dann ver- 
teilte'man das Reaktionsgemisch zwischen Hexan und [EtOHAWasser=8/2], trocknete die leichtere Phase und 
dampfte im Vakuum ein. Man erhielt 9.1 g rohes Enoiathergemisch. das in 70 ml THF unter Argon mit 70 ml 35% 
HCIO4 hydrolysiert wurde. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wurde auf Eis gegossen. mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt^95/5) ergab 6.86 g 8-Brom- 
2,3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-5-carbaldehyd als farbloses Oel (91.5% rein nach GC). 

b) 6.86 g des in a) erhaltenen Aldehyds wurden unter Argon in 70 ml abs. tBuOH vorgelegt und mit 5.76 g K-tert.- 
Butylat versetzt. Man kOhlte auf ca. IS'^C Innentemperatur und tropfte langsam 4.3 ml Methyljodid zu. Man ruhrte 
noch 2 Stunden. goss auf Eis. extrahierte mit EtOEt, wusch mrt Wasser und NaCI-Lsg.. trocknete und dampfte ein. 
Fiash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt=96/4) lieferte 3.24 g a-methylierten Aldehyd als farbloses Oel. 

c) Diese 3.24 g 8-Brom-5-methyl-2.3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-5-can>aldehyd wurden in 45 ml Diathylenglycol 
vorgelegt und mit 1.38 ml Hydrazinhydrat und 3.23 g KOH-Piatzchen versetzt. Man enwarmte zunachst 1 Stunde 
auf 100**C und anschliessend 3 Stunden auf 180°C. Nach Abkuhlen goss man auf Eis. extrahierte mit EtOEt. 
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wusch mit Wasser. trocknete und dampfte im Vakuum ein. Rash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan) ergab 
2.58 g 8-Brom-5,5-dimethyl-2.3,4.5-tetfahydro-1-benzothiepin als farblose Kristalle. F.p. 81-82^C. 

d) 2.54 g des obigen Bromids wurden urrter Argon in 30 ml abs. THF vorgelegt und bei -78°C durch Zutropfen von 
6.3 ml 1 .5M nBuU in die entsprechende Li-Verbindung uberfuhrt Nach 30 Minuten gab man bei - 78**C 2.9 ml was- 
serfreies Nitrobenzol zu. Nach 1 Stunde goss man auf Eis. extrahierte mit EtOEt. wusch mit Wasser, trocknete und 
dampfte ein. Rash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt. 95:5) lieferte 1.08 g 5.5-Dimethyl-2.3.4.5-tetra- 
hydro-1-benzothiepin-8-ol als braunliches Oel. 

e) Unter Argon legte man in 10 ml abs. DMF 340 mg NaH (ca. 50%) vor. Bei O-'C tropfte man 1 .08 g 5,5-Dimethyl- 
2,3,4.5-tetrahydro-1 -benzothiepin-8-ol, gelOst in 10 ml abs. DMF. zu und ruhrte 30 Minuten. Dann gab man 1 .36 g 
lOctylbromid zu und liess 2 Stunden bei Raumtemperatur reagieren. Man goss auf Eis, extrahierte mit EtOEt, 
wusch mit Wasser. trocknete und dampfte ein. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt=99/1) lieferte 
1.60 g 5.5-D[methyl-8-octyloxy-2,3,4.5-tetrahydro-1-benzothiepin als farbloses Oel. 

f) Unter Argon legte man in 1 7 ml CH2CI2 0.86 ml AcCI und 1 .24 g AICI3 vor. Bei -20*»C tropfte man 1 .60 g 5.5-Dime- 
thyl-8-octyloxy-2.3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin. geldst in 15 ml CH2CI2 zu. Nach 15 Minuten goss man auf Eis. 
extrahierte mit EtOEt. wusch mit Bicarbonat- und NaCI-L6sung, trocknete und dampfte ein. Flash-Chromatogra- 
phie an Kieselgel (Hexan/AcOEt=95/5) lieferte 1.97 g l-(5.5-Dimethyl-8-octyloxy-2.3,4,5-teUahydro-1-benzothie- 
pin-7-yl)-athanon als farbloses Oel. 

g) 1.93 g 1.(5,5-Dimethyl-8-octyloxy-2,3.4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-athanon wurden in 40 ml CH2CI2 vor- 
gelegt und bei -25**C mit 3.81 g m-ChlorperbenzoesSure (ca. 85%-ig) versetzt. Man ruhrte 2.5 Stunden bei 0°C. 
goss auf Eis. extrahierte mit AcOEt, wusch nacheinander mit Pyrosulfit-Lsg.. 2N NaOH. Wasser und NaCI-Lsg.. 
trocknete und dampfte ein. Rash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt=8/2) ergab 1.77 g 1-(1.1-Dioxo- 
5,5-dimethyl-8-octyloxy-2,3.4.5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-athanon als farbloses Oel. 

h) 1.77 g 1-(1,1-Dioxo-5.5<limethyl-8-octylQxy-2.3.4,5-tetrahydro-1rbenzothiepin-7-yl)-athanon wurden in 15 ml 
EtOH gelOst und mit 168 mg NaBH4 versetzt. Nach 2 Stunden goss man auf Eis, extrahierte mit AcOEt. wusch mit 
Wasser, trocknete und dampfte ein. Dabei erhieft man 1.84 g DC-einheittiches 1-(1,1-Dioxo-5.5-dimethyl-8-ocly- 
loxy-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-athanol als farbloses Oel. 

Beispiel 10 

In Analogie zu Beispiel 9 wurden hergestellt: 

(E)-4-[2-(8-Hexyloxy-5,5KJimethyl-1 .1 -dioxo-2,3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoesaure- 
methylester als weisse Kristalle. F.p. 107.5-1 08-5**C; 

{E)-4-[2-(8-Heptyloxy-5.5-dimethyl-1 ,1 -dloxo-2.3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoesaure- 
methylester als weisse Kristalle. Fp. 92-93**C. 

Beispiel 11 

1 93 mg (E)-4-[2-(8-Heptyloxy-5,5<limethyt-1 ,1 -dioxo-2.3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoe- 
saure-methylester wurden in 2 ml THF/EtOH (1/1) vorgelegt und mit 0.37 ml 3N NaOH versetzt. Man ruhrte uber Nacht 
bei Raumtemperatur. goss auf Eis. extrahierte mit AcOEt. wusch mft wenig Wasser. trocknete und dampfte im Vakuum 
ein. Kristallisation aus AcOEt lieferte 152 mg (E)-4-[2-(8-Heptyloxy-5.5-dimethyl-1 .1 -dioxo-2.3.4.5-tetrahydro-1 -benzot- 
hiepin-7-yl)-propenyO-benzoesaure als weisse Kristalle, Fp. 153-154**C. 

Beisoiel 12 

In Analogie zu Beispiel 1 1 wurden hergestellt: 

(E)-4-[2-(8-Hexyloxy-5.5-dimethyl-1 .1 <iioxo-2,3.4.5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoesaure als 
weisse Kristalle. Fp. 157-158*»C; und 

(E)-4-[2-(8-Octyloxy-5.5-dimethyi-1.1<lioxo-2,3.4.5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoesaure als 
weisse Kristalle. Fp. 168-169**C. 
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Beispiel 13 

3.58 g i-(5.5-Dimethyl-8-octyl-1 J<Jioxo-2,3.4.5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-mhanol wurden in 20 ml Acetoni- 
tril vorgeiegt und mit 3.34 g Triphenylphosphinhydrobromid versetzt. Man erhitzte 70 Stunden unter ROckfluss. kuhlte 
und dampfte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde in CH2CI2 aufgenommen. uber Na2S04 getrocknet und wieder ein- 
gedampft. Verruhren in 200 ml EtOEt/Hexan (1 :1) lieferte schliesslich 5.67 g Phosphoniumsalz als weisse Kristalle. Die- 
ses Phosphoniumsalz wurde unter Argon in 80 ml abs. THF gelOst und bei 0**C durch Zutropfen von 7.45 ml 1.55M 
nBuU deprotoniert. Nach 15 Minuten gab man 1.60 g 4-FormyIbenzoesaure-methy!ester zu und liess 1 Stunde bei 
Raumtemperatur nachreagieren. Extraktion mit AcOEt. Waschen mit Wasser, Trocknen. Eindampfen. Flash-Chromato- 
graphie an Kieselgel (Hexan/AcOEt=80/20) und zweimaliges Umkristallisieren aus Hexan/AcOEt ergab schliesslich 
1 .41 g (E)-4-[2-(5.5-Dimethyl-8-octyl-1 .1 -diaxo-2.3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoesaure-methy- 

lester als weisse Kristalle, Fp. 85-86°C. 

Das als Ausgangsmateriai venwendete 1-(5.5-Dimethyt-8-octyl-1.1-dioxo-2.3,4.5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)- 

athanol wurde wie folgt hergestellt : 

a) Aus 3.00 g 8-Brom-5.5-dimethyl-2,3.4,5-tetrahydro-1-benzothiepin und 340 mg Mg-Spanen bereitete man in 30 
ml abs. THF unter Argon die entsprechende Grignard-Verbindung. Man kuhlte aut -20°C und gab 220 mg gereinig- 
tes Cul. gefolgt von 3.18 ml 1-Jodoctan. zu. Man enwarmte auf 0**C und goss nach 1.5 Stunden auf Eis/NH4CI- 
LOsung. Extraktion mit EtOEt, Waschen mit Wasser und NaCI-Ldsung. Trocknen. Eindampfen und Flash-Chroma- 
tographie an Kieselgel (Hexan) lieferte 2.56 g 5.5-Dimethyl-8-octyl-2,3.4,5-tetrahydro-1-benzothiepin als farbloses 
Oel. 

b) Dieses 5,5-Dimethyl-8-octyl-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin wurde, wie unter Beispiel 9 f), g). und h) 
beschrieben, acetyliert, zum Sulfon oxydiert und schliesslich mit NaBH4 zum 1-(5,5-Dimethyl-8-octyl-1,1<iioxo- 
2,3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-athanol reduziert. 

Beispiel 14 

In Analogie zu Beispiel 1 1 wurde hergestellt: 

(E)-4-[2-(5.5-Dimethyl-8-octyl-1 ,1 -dioxo-2,3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyfl-benzoesaure als weisse 
Kristalle. Fp. 164-165°C. 

Beispiel 15 

a) 2.20 g 1-(5.5-Dimethyl-8-hexyloxy-2,3,4.5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-mhanon. hergestellt in Analogie zu 
Beispiel 90. wurden in 20 ml abs. THF unter Argon vorgeiegt und bei -20°C mit 9.9 ml IM Vinylmagnesiumbromid- 
LOsung (THF) versetzt. Nach beendeter Zugabe (deutlich exotherm) liess man 1 Stunde nachreagieren und goss 
dann auf Eis/NH4CI. Extraktion mit EtOEt, Waschen mit gesSttigter NaCI-L6sung, Trocknen und Eindampfen. 
gefolgt von Flash-Chromatographie an Kieselgel {Hexan(AcOEt = 95/5), ergab 2.16 g tertiSren Alkohol als farblo- 
ses Oel. 

b) Dieses wurde in 15 ml Acetonitril gel6st und mit 2.45 g Triphenylphosphinhydrobromid versetzt. Man ruhrte uber 
Nacht bei Raumtemperatur, entfernte das LM im Vakuu und nahm den Ruckstand In CH2CI2 auf. Trocknen, Ein- 
dampfen und Digerieren in 200 ml EtOEtAHexan = 1/1 lieferte 4.14 g umgelagertes Phos|:^oniumsalz als rosa Fest- 
stoff. 

c) Diese 4. 1 4 g wurden in 20 ml 1 ,2-Butylenoxyd vorgeiegt und mit 691 mg {E)-3-Formyl-crotonsaureathylester ver- 
setzt. Man erhitzte 1 Stunde zum Ruckfluss, kuhlte ab, goss auf Eis und extrahierte mit EtOEt. Waschen mit Was- 
ser und gesatligter NaCI-LGsung, Trocknen, Eindampfen und Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt 
= 96/4) lieferte 2.58 g Trienester, der folgendermassen mehrheitlich zur ali-trans-Verbindung isomerisiert wurde: 

d) Man lOste diese 2.58 g unter Argon in 25 ml Acetonitril und gab 37 nng Pd(ll)-nitrat. 134 mg Triphenylphosphin 
und 35 Mikroliter TriSthylamin zu. Man ruhrte 4 Stunden bei 50°C und art^eitete wieder auf. Erneute Flash-Chroma- 
tographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt = 96/4) lieferte 2.33 g nahezu isomerenreinen (2E,4E.6E)-7-(8-Hexyloxy-5.5- 
dimethyl-2,3.4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa-2,4.6-triensaureathylester als blassgelbes Oel, das 

wie fblgt zum Sulfon oxidiert wurde. 
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e) Man legte die Substanz in 75 ml CH2CI2 vor und versetzte die LOsung bei -20^ mit 2.4 Eq. m-Chlorpeibenzoe- 
saure Man liess auf 0**C erwarmen und verfolgte die Reaktion mittels Dunnschichtchronnatograpliie. Nach 2 Stun- 
den goss man auf Eis. extrahierte mit AcOEt. wusch nacheinander mit Na-Pyrosulfit-Lfisung. 2N NaOH und NaCI- 
LOsung trocknete und dampfte ein. Mitteldruckchromatograpliie an Kieselgel (Hexan/AcOEt = 85/15). gefolgt von 
Umkrislallisation aus Hexan/AcOEt, lieferte schliesslich 760 mg (2E.4E,6E)-7-(8-Hexyloxy-5.5-dimethyl- 1 .1 KJioxo- 
2,3.4.5-tetrahydro-1-benzothiepln-7-yl)-3-methyl-octa-2,4.8-triensdureathy!ester als farblose Kristalle vom 
Schmelzpunkt 11 6-1 20*^0 (dec.). Daneben fielen 170 mg des uberoxydierten 6,7-Epoxyderivates an. 

Beispiel 16 

In Analogie zu Beispiel 15 wurde hergestelft: 

(2E.4E,6E)-7-(8-Heptyloxy-5,5KJimethyi-1 J <JiQxo-2,3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-3-meth^ 
ensaureathylester als blass-gelbe Kristalle vom Rp. 98-99*^0. 

BeispiQl 17 

254 mg (2E,4E.6E)-7-(8-Hexyloxy-5,5<limethyl- 1 .1 -dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-y1)-3-methyl-octa- 
2,4,6-triensaureathyl'ester wurden in 2 ml EtOHn"HF = 1/1 vorgelegt und mit 0.5 ml 3N NaOH versetzt. Man ruhrte uber 
20 Nacht goss auf Eis, sSuerte mit HCI cone, an, extrahierte mit AcOEt, wusch mit wenig Wasser, trocknete und dampfte 
im Vakuum ein. Kristallisation aus AcOEVHexan lieferte 139 mg {2E,4E.6E)-7-(8-Hexyloxy-5,5-dimethyl-1.1<jioxo- 
2.3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa-2.4,6-triensaure als farblose Kristalle, Rp. 164-165**C. 



15 



25 



30 



Beispiel 18 

In /\nalogie zu Beispiel 17 wurde hergestellt: 

(2E.4E,6E)-7-(8-Heptyloxy-5.5<limethyl-1 ,1 Kiioxo-2,3,4,54etrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-3^ 
ensaure als blassgelbe Kristalle vom Rp. 152-153°C. 

Beisoiel 19 

In /Vnaiogie zu Beispiel 15 wurde hergestellt: 

35 (2E.4E.6E)-7-(5,5-Dimethyl-1 ,1 'dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-8-octyl-1 -benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa-2,4,6-trlen- 
saureathyiester als farblose Kristalle vom Rp. 88-89°C. 

Beisoiel 20 

40 In Analogie zu Beispiel 17 wurde hergestellt: 

(2E,4E,6E)-7-(5.5-Dimethyl-1 .1 <lioxo-2,3,4.5-tetrahydro-8-octyl-1 -ben20thiepin-7-yl)-3-methyl-^^ 
saure als blass-gelbe Kristalle vom Rp. 104-105**C. 

45 Beispiel 21 

In /^alogie zu Beispiel 9 vjajrde hergestellt: 

(E)-4-[2-(6-Heptyloxy-3.3<limelhyi-1,1-dioxo-2,3<iihydro-benzo[bl-thiophen-5-yl)propenyG-benzoe 
50 ster als weisse Kristalle vom Rp. 95-96**C. 

Das als Ausgangsmateria! venwendete 6-Brom-3,3<limethyl-2.3-dihydrobenzo[b]thiophen wurde wie folgt syntheti- 



siert: 



55 



17,08 g 3-Bromthiophenol wurdenin 60 ml Aceton vorgelegt und bei 0**C mit 37,3 g gepulvertem K2CO3 versetzt. 
Dann tropfte man 10.1 ml Bromessigsaureathylester langsam zu und liess 1 Stunde nachreagieren. Anschliessend 
goss man auf Eis. extrahierte mit EtOEt, wusch mit Wasser. trocknete uber Na2S04 und dampfte ein. Dabei erhielt 
man 24.05 g Produkl (GC >98%). das wie folgt weiterverarbeitet wurde: 



11 



EP 0 568 898 B1 



Unter Argon bereitete man sich nach Standardverfahren in 150 nnl abs. EtOEt aus 5,46 g Mg-Spanen und 14,5 ml 
Mel die entsprechende Grignard-Verbindung. Dazu tropfte man bei -10<»C 22.8 g des oben hergestellten Esters. 
gelOst in 70 ml abs. EtOEt. Nach 1 Stunde goss man auf EIS/NH4CI. extrahierte mit EtOEt, wusch mit ges. NaCI- 
Ldsung, trocknete uber Na2S04 und dampfte ein. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt = 85/15) 
ergab 11 ,94 g tertiaren Alkohol, der folgendermassen cyclisiert wurde: 

Unter Argon legte man in 80 ml CS2 21 .7 g AICI3 vor. Unter Ruhren tropfte man bei 0**C 1 1 .94 g oben hergestellten 
tertiaren Alkohol, gel6st in 10 ml CS2, zu. Man erhitzte 3 Stunden zum Ruckfluss, kOhlte ab. goss vorsichtig auf Eis 
und extrahierte mit Hexan. Man wusch die organische Phase mit Wasser, trocknete uber Na2S04 und entfa-nte 
das Ldsungsmittel i.V Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan) lieferte 9,54 g eines Gemisches. das nach GO 
36.5% des gewunschten 6-Brom-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-benzo[b]thiophens und 60% der regioisomeren 4-Brom- 
Verbindung enthielt. Die Trennung erfolgte auf der nSchsten Stufe. nach Ueberf uhrung in die entsprechenden Phe- 
nole, die wie unter 9d) beschrieben durchgefOhrt wurde. 

Belspiel 22 

In Analogie zu Beispiel 1 1 wurde hergestellt: 

(E)-4-[2-(6-Hepty!oxy-3,3KJimethyl-1,1-dioxo-2,3Hdihydro-benzo[b]-thiophen-5-yDpropenyl]-benzoesaur als 
weisse Kristalle vom F.p. 151-152*»C. 

Beispiel A 

Hartgelatinekapsein kOnnen wIe folgt hergestelft werden: 



Bestandteile 


mg/Kapsel 


1 . spruhgetrocknetes Pulver enthaltend 75% Verbindung 1 


20 


2. Natriunxlioctylsulfosuccinat 


0,2 


3. Natriumcartxjxymethylcellulose 


4,8 


4. mikrokristalline Cellulose 


86.0 


5. Talk 


8.0 


6. Magnesiumstearat 


1.0 


Total 


120 



Das spruhgetrocknete Pulver. das auf dem Wirkstoff, Gelatine und mikrokristalliner Cellulose basiert und eine mitl- 
lere KorngrCsse des Wirkstoffes von <1 aufweist {mittels Autokorrelationsspeklroskopie gemessen). wird mit einer 
wassrigen LOsung von Natriumcarboxymethylcellulose und Natriumdioctylsulfosuccinat befeuchtet und geknetet. Die 
resultierende Masse wird granuliert, getrocknet und gesiebt. und das erhaltene Granulat mit mikrokristallines Cellulose, 
Talk und Magnesiumstearat vermischt. Das Pulver wird in Kapsein der Gr6sse 0 abgefullt. 

Beispiel B 

TaWetten kOnnen wie folgt hergestellt werden: 
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Bestandteile 


mg/Tablette 


1. Verbindung 1 als feingemahlenes Pulver 


20 


2. Milchzucker pulv. 


100 


3. Maisstarke weiss 


60 


4. Povidone K30 


8 


5. Maisstdrke weiss 


112 


6. Talk 


16 


7. Magnesiumstearat 


4 


Total 


320 



Die feingemahlene Substanz wird mit Milchzucker und einem Teil der Maisstarke gemischt. Die Mischung wird mit 
einer wassrigen LOsung von Povidone K30 befeuchtet und geknetet, und die resultierende Masse granuliert, getrocknet 
und gesiebt. Das Granulat wird mit der restlichen Maisstarke, Talk und Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten 
20 geeigneter Grdsse verpresst. 

Beispiel C 

Weichgelatinekapsein konnen wie folgt hergestellt werden: 

25 



Bestandteile 


mg/Kapsel 


1 . Verbindung 1 


5 


2. Triglycerid 


450 


Total 


455 



10 g Verbindung I werden unter Ruhren, Inertbegasung und Lichtschutz in 90 g mittelkettigem Triglycerid gelOst. 
35 Diese L5sung wird als Kapselfullmasse zu Weichgelatinekapsein a 5 mg Wirkstoff verarbeitet. 

Beispiel D 

Eine Lotion kann wie folgt hergestellt werden: 

40 



Bestandteile 




1. Verbindung 1, feingemahlen 


1.0 g 


2. Carbopol 934 


0.6 g 


3. Nathumhydroxid 


q.s. ad pH 6 


4. Aethanol, 94% 


50,0 g 


5. entmineralisiertes Wasser 


ad 100,0 g 



Der Wirkstoff wird unter Lichtschutz in die Mischung Aethanol. 94%ig/Wasser eingearbeitet. Carbopol 934 wird bis 
zur vollstandigen Gelierung eingerOhrt und der pH-Wert mit Natriumhydroxid eingestellt. 

55 Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formal 
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25 Carboxy Oder Ci.e-Alkoxycarbonyl: und n 1 .2 oder 3 darslellt; und Saize von Carbonsauren der Formel I. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1 , in denen Heptyl, Octyl, Heptyloxy oder Octyloxy ist. 

3. Verbindungen gemass den Anspruchen 1 oder 2, in denen X = SO2 ist. 

30 

4. Verbindungen gemSssden Anspruchen 1-3, in denen R^ Carboxyl ist. 

5. Verbindungen gemSss den Anspruchen 1 -4. in denen R^ ein Rest der Formel (a) ist. 

35 6. Die Verbindungen gemaB Anspruch 5, 

(all-E)-7-[7-Hepty!oxy-3,4<lihydro-4,4KJimethyl-2H-145enzothiopyran-6-yl]-3-methyl<Krta-^ 
athylester, 

(an-E)-7-[7-Heptyloxy-3.4<jihydro-4,4<limethyl-2H-1-benzothiopyran-6-yl]-3-melhyl-2.4,6-octafr 
40 (a!i-E)-7-[7-Heptyloxy-1-oxo-3.4<lihydro-4,4<liniethyl-2H-1-benzothiopyran-6-yl]-3-methyl^ 

saure, 

(ail-E)-7-[7*-(Heptyloxy)-3\4'<iihydro-4\4'-diniethyl-2'H-1-benzothiopyran-6*-yl)-3-methyl-2,4,6^^ 
V,V-dioxid, 

(2E,4E.6E)-7-(8-Hexylaxy-5,5-dimethyl- 1 ,1 -dioxo-2,3,4.5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa- 
45 2,4,6-triensaureathylester. 

(2E,4E,6E)-7-(8-Heptyloxy-5,5-dimethy!-1 , 1 -dioxo-2.3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa- 

2,4,6-triensaureathylester, 

(2E,4E.6E)-7-(8-Hexyloxy-5.5<Jimethyl-1 ,1 <lioxo-2.3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepi 
triensaure. 

50 

7. Die Verbindungen gemaB Anspruch 5. 

(2E,4E,6E)-7-(8-Heptyloxy-5.5-dimethyl-1.1<Jioxo-2,3,4.5-tetrahydro-1 benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa- 
2,4,6-trierrsaure, 

55 (2E,4E,6E)-7-(5,5-Dimethyl-1 , 1 <lioxo-2.3,4,5-tetrahydro-8-octyl-1 -benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa-2.4.6-tri- 

ensaureathylester, 

(2E.4E.6E)-7-(5.5-Dimethyl-1.1<lioxo-2,3,4,5-tetrahydro-8K)ctyl-1-benzothiepin-7-yl)-3-methy^ 
ensaure. 
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8. Verbindungen gemass den Anspruchen 1 -4, in denen ein Rest der Formel (b) ist. 

9. Die Verbindungen gemSB Anspruch 8, 

Aethyl p.[(E,Z)-2-[3\4*-Dihydro-4\4*<limethyl-r-(heptyloxy)-2'H-145enzothiopyra^^ 
dioxid, 

p-[(E)-2-[3\4*-Dihydro-4\4*<iimethyl-7'-(heptyIoxy)-2'HO-ben20thiopyran-6'-yt]propenyi]benzoesau .1 - 
dioxid. 

p-[(Z)-2-[3\4'-Dihydro-4\4'<limethyl-7'-(heptyloxy)-2*H-1 -benzothiopyran-6'-yQpropenyl]benzoes^ ,1 - 
dioxid. 

Aethyl-(E)4-[2-(4,4<Jimethyl-7-octyl-1.1<iioxo-3.4-dihydro-2H-1-benzothiopyran-6-yl)i3ropen 
Aethyl-(Z)4-[2-(4,4-dimethyl-7-octyl-1 , 1 Klioxo-3,4-dihydro-2H-1-benzothiopyran-6-yl)-propenyI]-benzoat. 
(E)-4-[2-(4.4-Dimethyl-7-octyl-1.1<iiQxo-3.4KJihydro-2H-143enzothiopyran-6-yl)-propenyl^^ 
(E)-4-[2-(8<)ctyloxy-5,5<limethyl-1 .1 -dioxo-2.3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyI]-benzoesaure- 
methylester. 

(E)-4-[2-(8-HexyIoxy-5.5<iimethyl-1 . 1 -dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoesaure- 
methyt ester. 

(E)-4-[2-(8-H^tyloxy-5,5<Jimethyl-1,1-dioxo-2,3.4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzo^ 
methylester. 

(E)-4-[2-{8-Heptyloxy-5,5<limethyl-1 J <lioxo-2.3.4.5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yO-propenyn-benzo^^ 
(E)-4-[2-(8-Hexyloxy-5.5-dimethyl-1 . 1 -dioxo-2,3.4,5-tetrahydro-1 -ben2othiepin-7-yi)-propenyl]-benzoesdure, 
(E)-4-[2-(8-Octyloxy-5,5-dimethyl-1 ,1 -dioxo-2,3,4.5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoesaure. 
(E)-4-[2-(5.5-Dimethy!-8-octyl-1.lKJioxo-2.3,4.5-tetraiiydro-1-benzothiepin-7-yl)-propenyl]-b 

methylester, 

(E)-4-[2-(5.5-Dimethyl-8-octy!-1.1<iioxo-2.3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoesaure. 

10. Die Verbindungen gemaB Anspruch 8, 

(E)-4-[2-(6-Heptyloxy-3.3-dimethyl-1 , 1 -dioxo-2,3<lihydro-benzo[b]-thiophen-5-yl)propenyl]-benzoesaureme- 
thylester, 

(E)-4-[2-(6-HeptylQxy-3.3<limethyl-1 jKjioxo-2.3<lihydro-benzo[b]-thiophen-5-yl)propenyl] 

11. Venwendung von Verbindungen der Formel I von Anspruch 1 oder Salzen einer Carbonsaure der Formel I bei der 
Herstellung von pharmazeutischen Praparaten zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen oder Erkrankungen 
mit einer stark immunologischen Komponente. insbesondere Psoriasis. 

12. Pharmazeutische Pr&parate, enthaltend eine Verbindung der Formel I von Anspruch 1 oder Salzen einer Carbon- 
saure der Formel I und ubiiche pharmazeutische Tragerstoffe. 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I von Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



II 




mit einer Verbindung der Formein 
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COOR 

COOR 




IV 

III 

umsetzt, wobei R Ci.6-Alkyl ist und entweder A eine Triphenylphosphoniumathylgruppe 

1 

CHaCH-PtOb^Y" 

Oder Dialkoxyphosphinyiathylgruppe 

I 

CH3CH-PO(OR>2 

und B Formyl ist; oder A Acetyl und B eine Triphenylmethylphosphoniumgruppe -CHg. P[Q]3 Y oder eine 
Dialkoxyphosphinylmethylgruppe -CH2-PO(OR)2 ist; wobei Q Phenyl ist: oder dass man 
b) eine Verbindung der Formel 




mit einer Verbindung der Formel 

VI 



^COOR 

B" 

45 + 



wobei entweder A* eine Triphenylmethylphosphoniumgruppe -CH2.P[Q]3>^ oder eine Dialkoxyphosphinylme- 
thylgruppe -CH2.PO(OR)2 und B* Formyl ist; oder A* Fbrmyl und B* eine Triphenylmethylphosphoniumgruppe ■ 
CH2.P[Q]3V Oder eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe -CHaPOCORa) ist. und wobei n. Q und R die oben 
angegebene Bedeutung haben, ^^^o 
zu einer Verbindung der Formel I. in der R^ -COOR ist. umsetzt und gewunschtenfalls die Eslergruppe -COOR 
verserft und die erhaltene Carbonsaure als solche oder als Salz isoliert; und/oder eine erhaltene Verbindung 
der Formel I. in der X oder -S- ist. zu einer Verbindung der Forme! I. in der X -SO- oder -SOg- ist. oxidiert. 



Claims 

55 

1 . Compounds of the formula 
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in which X represents -S-, -SO- or -SOg-; 

represents CMo-alkyI or Cy.io-aJkoxy; 
r2 represents a residue of the formula 




r3 represents carboxy or C^e-altoxycarbonyl; and n represents 1 . 2 or 3; and salts of carboxylic acids of for- 
mula 1. 

Compounds according to claim 1. in which is heptyl. octyl, heptyloxy or octyloxy. 
CJompounds according to claim 1 or claim 2, in which X = SO2. 
Compounds according to any one of claims 1 -3. in which R^ is carboxyl. 
Compounds acconding to any one of claims 1 -4, in which R^ is a residue of formula (a). 

The compounds according to claim 5, 

ethyl (all-E)-7-[7-heptyloxy-3.4<lihydro-4.4<limethyl-2H-1-benzothiopyran-6-yl]-3-methyl-octa-2^ 

(all-E)-7-[7-heptyloxy-3.4<lihydro-4,4<Jimethyl-2H-1-benzothiopyran-6-yO-3-methyl-2.4.6-octatrienoi^ 

(all-E)-7-[7-heptyloxy-1-oxo-3.4-dihydro-4.4<limethyl-2H-14>enzothiopyran-6-yG-3-methyl^^ 

acid, 

{all-E)-7-[7^{heptyloxy)-3\4'<jihydro-4\4*-dimethyl-2'H-1-benzothiopyran-6'-yl)-3-methyl-2.4,6-octe 

acid r,r-dioxide, . . , « xu. 1 ^ 

ethyl (2E,4E,6E)-7-(8-hexyloxy-5.5<iimethyl- 1,1-dioxo-2.3.4,5-tetrahydro-1- benzothiepin-7-y!)-3-methyl-octa- 

2,4.6-trienoate, ^ x.. . 

ethyl (2E.4E.6E)-7-(8-heptyloxy-5,5-dimethyl-1 ,1<lioxo-2.3.4.5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa- 

2,4,6-trienoate. 

(2E.4E,6E)-7-(8-hexyloxy-5,5-dimethyl-1 ,1 <Iioxo-2.3,4.5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-3-methyl-ocla-2,4.6- 
trienoic acid. 

, The compounds according to claim 5. 

(2E,4E.6E)-7-(8-heptyIoxy-5.5<limethyi-1 ,1 <lloxo-2,3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa- 

2,4.6-trienoic add, , ^ 

ethyl (2E,4E,6E)-7-(5,5-dimethyl-1.1-dioxo-2,3,4.5-tetrahydro-8-octyl-1-benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa- 

2,4.6-trienoate, 

(2E.4E,6E)-7-(5.5<limethyl-1.1<lioxo-2,3A54etrahydro-8-octyl-14>enzothiepin-7-yl)-3 
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trienoic acid. 

8. Compounds according to claims 1 -4, in which is a residue of formula (b). 

9. The compounds according to claim 8, 

ethyl p-[(E,Z)-2-[3'.4'<lihydro-4'.4'<limethyl-7'-(heptyloxy)-2'H-1 -ben20thiopyran-6'-yl]propenyl]benzoate V. 1'- 

dioxide, „^ . ^ - , h . 

p.[(E)-2-[3\4'-dihydro-4'.4'<iimethyl-7'-(heptyloxy)-2'H-1-benzothiopyran-6*-yl]propenyl]benzoic aad 1 .1 -diox- 

p-[(Z)-2-[3\4'<lihydro-4\4'KJimethy!-7*-{heptyloxy)-2'H-1 ^ acid 1 W-diox- 

ethyl (E)442-(4,4KJimethyl-7-octy!-1 J <iioxo-3.4-dihydro-2H-1-benzolhiopyran-6-yl)iDropenyO-benzoat^ 
ethyl (Z)4-[2-{4,4-dimethyl-7-octyl-1 . 1 -dioxo-3.4-dihydro-2H-1 -benzothiopyran-6-yl)-propenyO-benzoate, 
(E)-4-[2-(4.4-dimethyl-7-octyl-1 . 1 <Jioxo-3.4-dihydro-2H-1 -benzothiopyran-6-yl)-propenyl]-benzoic acid, 
methyl (E)-4-[2-(8-octyloxy-5,5-dimethyl-1 .1 -dioxo-2,3,4.5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-propenyn-ben- 

zoate, ,^ _ - 

methyl (E)-4-[2-(8-hexyloxy-5.5-dimethyl-1 . 1 -dioxo-2,3,4,5-tetrahydro- 1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]-ben- 

zoate, . . . ^ .V n 

methyl (E)-4-[2-(8-heptyloxy-5.5<iimethyl-1,1-dioxo-2,3.4.5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yI)-propenyl]-ben- 

zoate. ^ . . 

(E)-4-[2-(8-heptyloxy-5.5-dimethyl-1 .1 KJioxo-2.3,4.5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoic aad. 
(E)-4-[2-(8-hexyloxy-5,5<limethyl-1J<Jioxo-2,3.4.5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-prope acid, 
(E)-4-[2-(8-octyloxy-5.5-dimethyl-1 ,1-dioxo-2,3,4.5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyI]-benzoic acid, 
methyl (E)-4-[2-(5,5-dimethyl-8-octyl-1,1-dioxo-2,3.4.5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoate, 
(E)-4-[2-(5,5-dimethyl-8-octyi-1 . 1 -dioxo-2.3,4.5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoic acid. 

10. The compounds according to claim 8, 

methyl (E)-4-[2-(6-heptyloxy-3.3Hjimethyl-1 ,1 -dioxo-2.3-dihydrobenzo[b]thiophen-5-yl)propenyl]-benzoate, 
(E)-4-[2-(6-heptyioxy-3,3-dimethyl-1 ,1 -dioxo-2,3-dihydrobenzo[b]-thiophen-5-yl)propenyllben20ic acid. 

11 . The use of compounds of formula I of claim 1 or salts of a carboxylic add of formula I for the manufacture of phar- 
maceutical preparations for the treatment of autoimmune diseases or disorders with a strong immunological com- 
ponent, especially psoriasis. 

12. Pharmaceutical preparations containing a compound of formula I of claim 1 or salts of a carboxylic acid of formula 
I and usual pharmaceutical carrier materials. 

1 3. A process for the manufacture of compounds of formula I of claim 1 . characterized by 

a) reacting a compound of the formula 



II 




with a compound of the formula 
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COOR 



or 



B 




CCOfi 



B 



III 



IV 



wherein R is C^.e-alkyl and either A is a triphenylphosphoniumethyl group 



CH3CH-P[Q]3*Y' 



or dialkoxyphosphinylethyl group 



CH3CH-PO(OR)2 



and B is formyl; or A is acetyl and B is a triphenylnnethylphosphonium group -CH2. P[Q] 3 Y or a dialkoxyphos- 
phinylmethy! group -CH2-PO(OR)2; and Q is phenyl; or 

b) reacting a compound of the formula 



wherein either A* is a triphenylmethylphosphonium group -CHg-f [QkYor a dialkoxyphosphinylmejhyl group - 
CH2-PO{OR)2 and B' is formyl; or A* is formyl and B' is a triphenylmethylphosphonium group CHg- P [Qh^ or a 
dialkoxyphosphinylmethyl group -CH2PO(OR2) and n. Q and R have the significance given above, to give a 
compound of formula I in which R^ is -COOR and, if desired, saponifying the ester group -COOR and isolating 
the caitxjxylic acid obtained as such or as a salt; and/or oxidizing a compound of formula I obtained in which 
X is -S- to a compound of formula I in which X is -SO- or -SO2-. 




with a compound of the formula 




COOR 
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Revendications 

1 . Composes de formule 




dans laquelle X est -S-, -SO- ou -SO2- : 

est un groupe alkyle en C7.10 ou alcoxy en C7.10 : 
r2 est un radical de formules 




(a) 



OU 




r3 est un groupe carboxy ou (alcoxy en Ci.6)carbonyle ; et n vaut 1 . 2 ou 3 ; et les sels d'acides carboxyliques 
deformute I. 

2. Composes seton la revendication 1 , dans lesquels R^ est un groupe heptyle. octyle, heptyloxy ou octyloxy. 

3. Composes selon les revendications 1 ou 2, dans lesquels X = SO2- 

4. Composes selon les revendications 1 k 3, dans lesquels R^ est le groupe caiboxyla 

5. Composes selon les revendications 1 k 4, dans lesquels R^ est un radical de formule (a). 

6. Conpos6s selon la revendication 5, k savoir : 

ester 6thyllque de I'acide (all-E)-7-[7-heptyloxy-3.4-dihydro-4.4<Jim6thyl-2H-1-ben20thiopyranne-6-yl]-3- 

m6thyl-octa-2.4,6-tri6noique. . „ 

acide (all-E)-7-[7-heptyloxy-3,4Kiihydro-4.4<Jim6thyl-2H-145enzothiopyranne-6-yO-3-m6thyl-2.4,6-o^ 

que, 

acide (all-E)-7-[7-heptyloxy-1-oxo-3.4<lihydro-4.4<Jirn6thyl-2H-1-benzothiopyranne-6-yll-3-m6^^^ 

tri^noTque, ^. ^ j, o 

rr-dioxyde de I'acide (all-E)-7-[7'-heptyloxy-3'.4'-dihydro-4',4'-dim§thyl-2H-1-benzothiopyranne-6-yl]-3- 

m6thyl-2,4.6-octatri6noique, 

ester 6thyiique de I'acide (2E.4E.6E)-7-(8-hexyloxy-5.5-dim6thyi-1.1<Jioxo-2,3.4,5-t6trahydro-1-benzothi§- 
pine-7-yl)-3-m6thyl-octa-2,4,6-tri6noTque. 

ester 6thylique de I'acide (2E.4E.6E)-7-(8-heptyloxy-5,5-dim6thyl-1.1-dioxo-2,3.4,5-t6trahydro-1-benzothi6- 
pine-7-yl)-3-m6thyl-ocla-2.4.6-tri6noTque. 

acide (2E,4E.6E)-7-(8-hexyloxy-5.5-dim6thyl-1 , 1 ■dioxo-2,3.4.5-t§trahydro-1 -benzothi§pine-7-yle)-3-m6thy- 
locta-2,4,6-tri6noTque. 

7. Conpos^s selon la revendication 5. k savoir : 

acide (2E,4E,6E)-7-(8-heptyloxy-5.5Klim6thyl-1.1-dloxo-2,3.4,5-t6trahydro-14)enzothi6pin 
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locta-2,4,6-tri6noTque. 

ester 6thylique de Tactde (2E,4E.6E)-7-(5.5<lim§thyl-1.1<iioxo-2.3,4,5-t6trahydro-8K)c^ 
yl)-3-m6thyl-octa-2.4,6-tri6noique. 

acide (2E.4E.6E)-7-(5.5Hjim6thyi-1 J<lioxo-2.3.4.5-t6trahydro-8-octyl-1-benzothi6p^ 
2,4,6-tri§noTque. 

8. Composes selon les revendications 1 k 4. dans lesquels est un radical de formule (b). 

9. Composes selon la revendication 8. k savoir 

r.r-dioxyde du p-[(E,Z)-2-[3\4*<liMro-4\4'-dim§thyl-7-(heptyloxy)-2'H-1-ben20thlopyranne-6'-yl]-p^^ 
nyljbenzoate d*6thyle, 

IM'-dioxyde de I'acide p-[(E)-2-[3\4*<iihydro-4\4'<jim§thyl-r-(heptyloxy)-2'H-1-benzothw^^ 
nyflbenzoique. 

r.r-dioxyde de I'acide p-[(Z)-2-[3\4'-dihydro-4',4'-dim§thyl-7-(heptyloxy)-2'H-1-benzothiopyranne-6'- y!]pro- 

p§nyObenzoTque, ^j^^a 

(E)-4-[2-(4,4-dim6thyl-7-octyl-1 . 1 <iioxo-3,4-dihydro-2H-1-benzothiopyranne-6-yl)-prop§nyObenzoate d ethyle. 

(Z)-4-[2-{4!4<Iim6thyl-7-octyl-1 J <lioxo-3.4<lihydro-2H-1 -benzothiopyranne-6-yl)-prop6nyl]b 

acide (E)4-[2-(4.4<lim6thyl-7-octylO,1<lioxo-3,4-dihydro-2H-1-benzothiopyranne-6-yl)-prop6^^ 

ester m^thylique de Tacide (E)-4-[2-(8-octy!oxy-5.5-dini6thyl-1,1-dioxo-2,3.4.5-t6trahydro-1-benzothi6pine-7- 

yl)-prop6nyIJ-benzoTque. 

ester m6thylique de I'acide (E)-4-[2-(8-hexyIoxy-5.5Klim§thyl-1.1<lioxo-2,3.4.5-t^rahydro-1-benzothi 
y!)-prop6nyll-benzoTque. 

ester m6thylique de I'acide {E)-4-[2-(8-heptyloxy-5.5-dim§thyl-1.1-dioxo-2.3,4.5-tetrahydro-1-benzothi^ine-7- 
yl)-prop6nyl]-benzotque, 

acide (E)-4-[2-(8-heptyloxy-5.5-dim6thyl-1.1-dioxo-2,3.4.5-t6trahydro-1-benzothi6pine-7-yl)-prop6nyI]benzoi- 
que. 

acide (E)-4-[2-(8-hexyloxy-5.5<iim§thyl-1,lHdioxo-2,3.4.5-t6trahydro-1-benzothi6pine-7-yl)-prop6nyQbenzoT 
que. 

acide {E)-4-[2-(8-oclyloxy-5.5<lim§thyt-1,1-dioxo-2.3.4.5-t6trahydro-1-benzothi6pine-7-yl)-prop6nyObenzoT- 
que, 

ester m6thylique de racide (E)-4-[2-(5,5-dim6thyl-8-octyl-1,1^ioxo-2,3,4,5-t6trahydro-1-benzothi§pine-7-yl)- 
prop6nyl]-benzoTque. 

acide (E)-4-[2-(5,5-dim6thyl-8K>ctyl-1.1<iioxo-2,3.4,5-t6trahydro-1-benzothi6plne-7-^^^ 

10. Conpos6s selon la revendication 8. k savoir : 

ester m6thy!ique de I'acide (E)-4-[2-(6-heptyloxy-3,3-dim6thyl-1,1<iioxo-2.3-dihydro-benzo[b]thioph^ne-5- 
yl)prop6nyt]-benzoTque, 

acide {E)-4-[2-(6-heptyloxy-3.3-dim6thyl-1 . 1 <iioxo-2.3-dihydro-benzo[b]thioph6ne-5-yl)prop6nyl]-benzoique. 

1 1 . Utilisation de composes de formule I selon la revendication 1 ou de sels d'un acide carboxylique de formule I pour 
fabriquer des preparations pharmaceutiques destinies au traitement de maladies auto-immunes ou de maladies 
ayant une forte composante immunologique, en particxilier le psoriasis. 

1 2. Preparations pharmaceutiques contenant un compost de formule I seion la revendication 1 ou des sels d'un acide 
carboxylique de formule I, et des supports pharmaceutiques usuels. 

1 3. Proc§d§ pour preparer des composes de formule I selon la revendication 1 , caract§ris6 en ce que qu'on fait r6agir 

a) un compose de formule 
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11 



avec un compos6 de formules 




COOR 




CGOfi 



III 



IV 



ou R est un groupe alkyle en C-i-e, et : 

ou bien A est un groupe triph6nyIphosphonium§thyle 



CHaCH-PCQlaV 



ou un groupe dialcoxyphosphinyl6thyle 



CH3CH-PO(OR)2 



et B est le groupe formyle ; 

ou bien A est le groupe ac6tyle et B est un groupe triph6nylm6thylphosphonium -CH2-PIQI3 y 
groupe dialcoxyphosphinytm6thyle -CH2-PO{OR)2 ; ou Q est le groupe ph^nyle ; ou encore en ce que 
b) on fait r6agir un compost de formule 




avec un compost de formule 




COOR 



VI 



dans laquetle : 
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ou bien A' est un groupe triph6nylm6thyIphosphonium -CHg-PIQla^Y ou un groupe dialcoxyphosphinyl- 
m6thyle -CH2-PO(OR)2 et B' est le groupe formyle ; 

ou bien A* est le groupe formyle et est un groupe triph6nyIm§thytphosphonium -CH2-P[Q]3 ^ ou un 
groupe dialcoxyphosphinylm6thyIe-CH2PO(OR2). 

et ou n Q el R ont les significations donn§es ci-dessus, pour donner un compost de formule I dans 
laquelle R^ est -COOR, et. 6ventuellement, on saponifie le groupe ester -COOR et on isole I'aclde carboxyli- 
que en tant que tel ou sous forme d'un sei ; et/ou on oxyde un compost ainsi obtenu de formule I dans laquelle 
X est -S-. pour donner un compos6 de formule I dans laquelle X est -SO-ou -SO2-. 
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